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なぜたくさん食べると太るのか
消化管からでる肥満誘発因子
Obesity promoting Factors from Gut
山 田 祐 一 郎
秋田大学医学部内科学講座 内分泌・代謝・老年医学分野
1. は じ め に
グルコースを投与して血糖を同程度に上昇させて
も，経静脈から投与するより経口で投与したほうが，は
るかに高いインスリン分泌が得られる．この経口と経
静脈によるインスリン分泌量の差は，消化管から分泌
され膵β細胞に作用する「インクレチン」によるもの
である．すなわち，インクレチンとは，① 消化管で産
生され，② 食事摂取に伴い分泌され，③ 膵β細胞
に作用しインスリン分泌を促進する因子であり，腸と
膵臓にインクレチンを介した機能連関が存在する．十
二指腸に存在するK細胞から分泌されるGIP (gas-
tric inhibitory polypeptide, または glucose depen-
dent insulinotropic polypeptideとも称される)と小
腸下部のL細胞から分泌されるGLP 1 (glucagon
 
like peptide 1)の 2種類のペプチドホルモンが，イン
クレチンの条件に当てはまるが，これはあくまで薬理
学的な検討の結果（ペプチドを外来性に投与するとイ
ンスリン分泌が促進された）であった．
次の課題は，これらのペプチドホルモンのインスリ
ン分泌促進作用が生理的かどうか，また，インスリン
分泌促進以外に生理的な活性を持たないかであった．
著者は，これらの課題の解決に約15年携わってきたの
で，その成果の一部をGIPに焦点を当てて紹介する．
2. GIP作用の分子機構
42個のアミノ酸からなるペプチドホルモンのGIP
は，食事，特に脂質の摂取によって小腸K細胞から分
泌され，細胞膜を7回貫通しGs蛋白に共役する受容
体（GIP受容体）に結合し細胞内のcAMP濃度を上昇
させることで，その情報を細胞内に伝達する??．
3. GIPの生理作用―膵作用
筆者は，GIPの生理作用を明らかにするために，ク
ローニングしたGIP受容体の情報をもとにGIP受容
体遺伝子を欠損したマウスを作製し解析した??．GIP
受容体欠損マウスに経口糖負荷試験（OGTT）を行う
と，負荷後早期のインスリン分泌上昇は減弱し，耐糖
能は悪化していた．したがって，この食後早期に認め
られる野生型とGIP受容体欠損マウスのインスリン
分泌の違いがGIPによるインスリン分泌であり，GIP
のインスリン分泌促進作用は生理的であり，腸と膵臓
の機能連関を直接的に証明できた．なお，GLP 1につ
いて，カナダのDruckerのグループが実証し，筆者は
彼らとの共同研究でGIPとGLP 1が相加的にインス
リン分泌を促進することを示している??．このインス
リン分泌促進の特徴は，グルコース依存性 (glucose
 
dependent)である．
4. GIPの生理作用―膵外作用
GIP受容体の遺伝子発現を検索すると，膵β細胞以
外に脂肪細胞や骨芽細胞など膵外の細胞でも発現して
いた．したがって，これらの組織でもGIPが生理的な
役割を有していると考えられた．
GIPは，濃度依存的に脂肪細胞へのグルコースの取
り込みや，ヘパリンで放出されるLPL (lipoprotein
 
lipase）の活性を促進する??．LPLはリポ蛋白を分解
し，脂肪細胞への脂肪の取り込みに関与するので，GIP
は糖と脂質の脂肪細胞への蓄積を促進することが示唆
された．野生型マウスに高脂肪食を摂取させると，内
臓脂肪や皮下脂肪が蓄積されインスリン抵抗性を呈す
る．ところが，GIP受容体欠損マウスに高脂肪食を摂
取させてもこのような変化は認められなかった．また，
過食を伴う遺伝性肥満モデルのob/obマウスでも，
GIPシグナルを遮断すると，肥満の抑制ならびにイン
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スリン抵抗性や耐糖能の改善が認められた???．した
がって，GIPによる栄養素の脂肪細胞への蓄積作用
は，生体内でも重要な役割を有し，腸と脂肪組織の機
能連関が明らかとなった．
このように，摂取した過剰な栄養はGIPの分泌を強
く刺激する．GIPは，脂肪細胞へ直接作用し，過剰な
栄養素を取り込み蓄積する．これが肥満である．肥大
化した脂肪細胞は種々の因子を介してインスリン抵抗
性を来たし，高インスリン血症となる．これが，GIPに
よってインスリン分泌が促進される機構と合わさり，
脂肪細胞に働き，栄養素の取り込みを加速し，肥満が
助長されるという悪循環を形成すると考えられた（図
1）．
また，GIP受容体は骨芽細胞にも発現している．食
後に一過性に上昇するGIPは，いわば内在性の「PTH
間欠療法」であり，生理的にも骨へのカルシウム蓄積
に重要な役割を有し，腸と骨の機能連関を示すことが
できた??．
5. GIPは節約遺伝子
膵β細胞からインスリン分泌を促進すること，脂肪
細胞へ糖・脂質を取り込むこと，骨へカルシウムを取
り込むこと（図2），これらはすべて，摂取した栄養素
を無駄にしないように生体内に蓄積しようとする機構
と考えることができので，GIPはGut derived nutri-
ent Intake Polypeptideであることを提唱している．
遺伝学者のNeelは，なぜ糖尿病などいわゆる生活
習慣病が多いかを説明するために節約遺伝子 (thrifty
 
gene)という考えを提唱している．節約遺伝子を持っ
ていると，栄養素を貯めこみやすいので飢餓の時代に
は生存に有利であったが，現代のように飽食の時代で
は，過剰な栄養をどんどん蓄積すると肥満となり，メ
タボリックシンドロームや糖尿病などを発症しやすい
ため，生存に不利になっているのである．GIPの生理
作用を考えると，GIPは典型的な節約遺伝子と捉える
ことができる．GIPシグナルを何らかの方法で（GIP
の分泌を増やさない食事やGIP受容体拮抗薬など）抑
制できれば，肥満も減るかもしれない．
なお，上記の研究は清野裕教授（京都大学医学研究
科，現関西電力病院長）にご指導いただいたものであ
ることを記すとともに，多くの共同研究者の方々に深
謝の意を表します．
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胆汁・膵液と消化管ホルモン分泌
イヌのモデルを用いた基礎的検討
Role of Bile and Pancreatic Juice in Secretion of Gastrointestinal Hormones
 
Basic Analysis in Canine Models
柴 田 近，土 屋 誉，内 藤 広 郎
高 橋 道 長，土 井 孝 志，佐々木 巖
東北大学生体調節外科
は じ め に
肥満とメタボリック症候群には密接な関わりがある
が，特に2型糖尿病などの合併症を有することが多い
病的肥満に対しては外科的治療（減量手術）が適応と
なる場合がある．減量手術には数種類あるが，そのう
ちのいくつかの手技は，体重減少に伴う単なる2次的
な糖尿病改善効果とは異なった直接的なメカニズムで
糖尿病改善効果を有することが最近明らかになって来
た．そのメカニズムの1つとして，減量手術に伴って
胆汁・膵液が回腸へ流入することによりインスリン分
泌亢進作用を有する消化管ホルモンの血中濃度が増加
することが想定されている．
その一方で，われわれはイヌにおいて，胆汁・膵液
の流路を変更する様々なモデルを作製した際の消化管
ホルモンの変動を検討してきた．本稿では，減量手術
に伴う糖尿病改善効果とそのメカニズムについて述
べ，次にわれわれが検討して来たイヌのデーターにつ
いて述べる．
1. 減量手術の種類と糖尿病改善効果
減量手術には，摂取出来る食事量を制限する方法
（restrictive procedure），消化・吸収を制限する方法
（malabsorptive procedure），これらを組み合わせた方
法（mixed procedure），の 3つがある??．これらのう
ち，mixed procedureにはRoux en Y gastric bypass
(RYGB，図 1)と biliopancreatic diversion (BPD)
の 2つがあり，特にRYGBは減量手術が年間10万件
以上行なわれているアメリカにおいて標準手術とされ
ている??．全ての減量手術後に50 70%の糖尿病の改
善効果が認められるが，特にRYGBとBPD後には
80%以上の高い改善効果があり，その効果は10年間
の長期間持続するとされている??．この糖尿病改善効
果のメカニズムとして，体重減少に伴う必要インスリ
ン量の減少などは重要である．しかしながら，RYGB
の術後に，体重減少が始まるよりも早期に糖尿病改善
効果が現れることは，RYGBの糖尿病改善効果は単な
る体重減少に伴うものではないことを示唆してい
る??．
RYGBによる食物，胆汁・膵液の流れの通常時と比
較しての変更点として，1)食物は十二指腸・上部空腸
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図1. Roux en Y gastric bypass (RYGB)手術
を通らずに遠位空腸へと流入する，2)胆汁・膵液は空
腸を通らずに回腸へと流入する，の2点が考えられ，こ
れら双方が糖尿病改善に関与していると想定されてい
る．incretin actionを有するホルモンの1つである
gastric inhibitory peptide (GIP)の分泌細胞は十二
指腸・上部空腸に存在することから，食物が十二指腸・
上部空腸を通過しないことは，食事刺激によるGIP分
泌を減少させてしまう面からは糖尿病には不利と考え
られる．しかしながら，糖尿病を有する症例に対して，
幽門側胃切除後に十二指腸を食物が通過しないBil-
lroth II法で再建すると糖尿病が改善することが知ら
れている??．すなわち，2型糖尿病においては，十二指
腸・上部空腸から incretin actionに拮抗作用を有する
物質が食物通過時に放出されているため，同部をバイ
パスすることはこのanti incretin action物質の減少
効果を有する．この効果がGIP分泌減少効果を上回る
ため，結果的に糖尿病が改善すると考えられている．
Anti incretion action物質が未知ではあるとは言え，
この仮説は fore gut hypothesisと呼ばれている．一
方，胆汁・膵液が回腸に流入すると，回腸に分泌細胞
が存在する incretion actionを有するホルモンである
glucagons like peptide 1（GLP 1）などの血中濃度が
増加するために糖尿病が改善すると言う仮説は，hind
 
gut hypothesisと呼ばれている??．
2. イヌを用いたモデルでの検討
われわれはイヌを用い，回腸をより近位へと移動さ
せたモデル，胆汁・膵液の流れを通常の部位から変更
するモデル，の消化管ホルモン分泌に対する影響を検
討して来た．これら研究の目的は，消化管ホルモン分
泌における回腸，胆汁・膵液の役割を明らかにし，そ
の現象を術後の病態改善に役立てることにあり，決し
て減量手術を想定した研究ではない．しかしながら，イ
ヌを用いての検討結果は，減量手術後のホルモン分泌
変化を考える上で大いに参考となる．
2 A: Ileo jejunal trans position (IJT)モデル
IJT は全空回腸長の1/4の遠位回腸を近位空腸へと
順蠕動性に間置するモデルである（図2）．このモデル
では，遠位回腸がより未消化な食物，胆汁・膵液と接
することが消化管ホルモン分泌に及ぼす影響を検討出
来る．IJT においては，形態学的には著明な粘膜肥厚が
全空回腸に渡って誘発され??，機能面では，食後の胃運
動と胃排出の抑制，胃酸分泌亢進が起こる???．消化管
ホルモンの面では，高脂肪高蛋白食負荷後に血中GIP
濃度の抑制，血中 total glucagon like immunor-
eactivity (GLI)濃度と血中PYY濃度の亢進が認め
られた????．total GLIは，glucagonの構造の一部を認
識する抗体を用いて測定した glucagon様免疫反応性
を持つ物質の総濃度を測定している．Total GLI測定
に用いた抗体は，膵 glucagonの他，腸管から分泌され
る腸管 glucagonの中に含まれる glucagonの構造を
も認識しており，双方を合わせて測定している．IJT モ
デルにおいて膵 glucagonは上昇していないことは確
認済みであり，total GLIの上昇はすなわち腸管
glucagonの上昇を示唆していると考えられる．
Glucagonの前駆物質であるproglucagonは，その構
造中に glicentin,glucagon,GLP 1,GLP 2などを含
んでおり，これは膵臓と回腸で同様に産生される（図
3）．ただし，proglucagonの processingの部位が臓器
によって異なり，膵では主に glucagonとmajor prog-
lucagon fragmentが産生される．一方，回腸では
glicentin,GLP 1,GLP 2が産生されており，これらの
peptidesを腸管 glucagonとして総称している．した
がって，IJT における total GLIの上昇は，glicentinの
図 2. Ileo je junal transpositionの術式（文献5から引用)
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上昇を意味すると考えてよい．われわれのゲル濾過の
結果，total GLIの上昇が glicentinの上昇によること
が判明している??．理論的には，glicentin,GLP 1,
GLP 2が等モル数血中に放出されているため，血中
glicentinの上昇はGLP 1,GLP 2の上昇をも示唆し
ていると解釈してよい．このように，IJT モデルにおい
ては，間置された回腸が未消化の食餌や胆汁・膵液と
接触することにより回腸粘膜に存在するGLP 1，
PYY分泌細胞が強い刺激を受け，血中GLP 1,PYY
の上昇が誘発されると考えられた．また，間置空腸が
胆汁・膵液のほとんどを吸収してしまい，間置回腸の
肛門側に位置しGIP分泌細胞が存在する近位空腸に
対する食餌や胆汁・膵液の刺激が弱まったために血中
GIPの抑制が引き起こされたと考えられた．
2 B :Biliary diversionモデル
総胆管を結紮した後に胆嚢と回盲部から60 cm口
側の回腸を吻合する胆嚢回腸吻合により胆汁が直接遠
位回腸に流入するbiliary diversion model（図 4）や，
総胆管を結紮した後に胆嚢と膀胱の間に長さ約20 cm
の空腸を間置することによって，胆汁を全て尿中へと
流入させる total biliary diversionモデルにおいても
消化管ホルモンの変動を検討した．どちらのモデルに
おいても，高脂肪高蛋白食後のGIP分泌は全く起こら
なくなり，逆にGLIは上昇することを明らかにし
た???．IJT では食後の血中GIP濃度は上昇するものの
対照と比べて抑制されていたのに対し，biliary diver-
sionモデルでは食後の血中GIP濃度が全く上昇しな
い点が IJT と biliary diversionの大きな相違点で
あった．また，食後の total GLIの上昇の程度は，biliar-
y diversionモデルよりも IJT でより著明であった．一
方では，膵液のdiversionについても検討しており，膵
液がTreitz 帯から 30 cm肛門側の空腸に流入した
際，あるいは膵液が遠位回腸へと流入した際，食後の
血中GLIが対照に比べて上昇することも報告し
た????．
これらの結果は，GIP分泌にとって胆汁は必須の物
質であり，十二指腸・上部空腸に膵液と食餌のみが流
入してもGIP分泌刺激とはなり得ないことを示唆し
ている．GLP 1に関しては，胆汁，膵液，どちらでも
回腸内に直接流入すると total GLI，つまりはGLP 1
の分泌を刺激するが，特に胆汁・膵液一緒の方がさら
に刺激が強くなることもこれらの結果から示された．
このような観点でもう一度RYGBを見てみると，
十二指腸・上部空腸に胆汁・膵液は流入するが，食事
内容物は入ってこない．一方，胆汁・膵液は直接回腸
へと流入してくる．したがって，RYGB後には食後の
血中GIP分泌の抑制と血中GLP 1分泌の亢進が起
こっていると推測される．RYGB後の各種消化管ホル
モン分泌の空腹期における変化を実際の症例で検討し
た報告を見ると（表1)???，血中GIP分泌の抑制と血中
図3. Proglucagonの構造
図4. 胆囊回腸吻合によるbiliary diversionモデル
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GLP 1分泌の亢進が認められるが，有意差がつくほど
の変化ではない．症例数を増やす，あるいは空腹期の
値のみではなく，食後の経時的変化を検討すれば明ら
かな差が認められる可能性はある．
お わ り に
減量手術によって糖尿病が改善するメカニズムにつ
いて考えられる仮説と，それを解釈する上で参考にな
ると考えられたわれわれのイヌのデーターを述べた．
減量手術，特にRYGBの糖尿病改善効果は，難治性の
糖尿病がRYGBによって改善する可能性を示唆する
ものであり，今後の臨床面でのさらなる裏付けが待た
れる．
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表 1. RYGB術後のホルモン分泌
術前 術後3週間後 単位
BMI  46.2  43.2 (kg/m?)
Glucose  113.7±23.3  84.8±5.5? (mg/dL)
Insulin  24.6±17.3  12.6±11.7? (μIU/mL)
Leptin  41.6±19.2  19.6±19.7? (ng/mL)
IGF 1  140.6±13.0  110.8±37.3? (ng/mL)
ACTH  15.4±8.3  21.0±5.0? (pg/mL)
Glucagon  65.8±30.0  70.1±30.5 (pg/mL)
CCK  15.7±20.1  11.3±2.7 (pg/mL)
GIP  363.4±169.8  260.1±172.1 (pg/mL)
NPY  1.1±0.9  0.8±0.1 (ng/mL)
GLP 1  62.0±23.4  89.0±46.7 (pg/mL)
Mean±SD, ?p＜0.05 vs. 術前
文献11から改変して引用
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動脈硬化の早期診断と新規治療の可能性
Novel Approaches to Atherosclerosis
石 垣 泰
東北大学病院 糖尿病代謝科
は じ め に
近年，メタボリックシンドロームに代表される生活
習慣病の蔓延によって，動脈硬化性疾患が激増し，大
きな社会問題となっている．我々が日常臨床で血糖値
やコレステロール値にこだわるのも，動脈硬化に代表
される血管障害の進行をできるだけ遅らせ，動脈硬化
性イベントの発症を予防するためである．この大きな
命題の克服に向けて，これまで我々の教室ではいくつ
かのアプローチをおこなってきたので，その一部を紹
介したい．前半は，臨床現場で動脈硬化性変化を早期
の段階で評価するために，頚動脈の超音波診断を本学
工学部と共同で研究してきた成果について報告する．
後半は，動物実験で得られた，進行した動脈硬化病変
に対しての新しい治療法の可能性を提示したい．
頚動脈血管弾性測定の
動脈硬化早期診断への有用性
動脈硬化症は症状がなく潜在的に進行し，突然，心
筋梗塞，脳梗塞などとなって発症するため，発症前の
段階で病態を評価することは非常に重要である．また
動脈硬化発症高リスク群の診療においても，現在行っ
ている治療法が動脈硬化管理の観点から望ましいもの
であるか否かを比較的短期間に判定したい．このため
には，動脈硬化血管壁の早期病変を検出でき，しかも，
簡便に非侵襲的に反復して検査できることが必要であ
る．現在の医療技術では動脈硬化性イベント発症後，あ
るいはかなり進行した状況での動脈硬化診断法は大き
く進歩している．なかでも超音波検査による内中膜肥
厚（IMT）測定やCT・MRIによる血管内形態の観察，
血管内視鏡や血管内超音波検査など動脈硬化を形態変
化として捉える診断法は広く普及している．しかし，こ
れまで血管の質的変化を捉える優れた診断法がなかっ
たため，早期の動脈硬化の診断はきわめて遅れている．
本学工学研究科電気工学の金井浩教授と保健管理セ
ンターの小岩喜郎助教授によって，血管壁内部に設定
した多数の測定点における超音波信号の反射波の位相
差を解析し，血管壁の弾性を検出する方法（位相差ト
ラッキング法）が開発された．この測定法は，従来に
ない高度の空間分解能（0.5μm)，高い時間分解能も有
しており，血管の拍動に伴う微小振動を計測すること
で，血管のひずみ量から弾性率を算出できる．超音波
測定装置でえられた測定値を画像化することで，動脈
をあたかもメスで切開したかのように，その断面の性
状をイメージングすることが可能で，まさに「血管壁
の電子染色」ともいうべき最高水準の診断法である??．
我々は4年前から，位相差トラッキング法の動脈硬
化診断への臨床応用を進めるべく，健常者も含めた多
数の症例での頚動脈血管弾性の測定をおこなってき
た．まず初めに検討したのは，位相差トラッキング法
で測定した血管弾性特性値が動脈硬化を正しく評価し
ているか，その信頼性である．血管弾性特性値と IMT
や脈波伝播速度（PWV）といった従来の動脈硬化診断
法との関係を検討したところ有意な相関を示し，従来
の方法で診断される動脈硬化に関しては同等のレベル
で評価できることがあきらかになった．
代謝異常の重複が動脈硬化進展の危険因子であるこ
とから，続いて我々は糖尿病，高血圧，高脂血症，喫
煙といった危険因子の重積が，動脈硬化診断法の結果
とどのような関係があるか検討した．その結果，IMT
や頚動脈のプラークの程度といった従来確立された動
脈硬化診断法と並んで，血管弾性特性値も危険因子の
重積と有意に相関することがあきらかになった．また，
これまでは動脈硬化を発症していないと考えられてき
た，頚動脈肥厚の認められない群（1.1 mm以下）を抽
出して同様の検討をおこなった．大変興味深いことに，
IMTやPWVと危険因子の重積との相関関係は消失
したのに対し，位相差トラッキング法で測定した血管
弾性値のみが相関を示した??．このことから，位相差ト
ラッキング法は従来の測定法では検出できなかった早
期の動脈硬化性変化を評価できる可能性を持っている
ことが示唆され，新しい動脈硬化診断法として有望で
あると考えられた．
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このように，位相差トラッキング法が，血管壁の微
細な変化の描出が可能であることから，次に抗動脈硬
化作用を持った薬剤の比較的短期における血管におよ
ぼす影響を評価できるか検討をおこなった．これは，従
来の検査方法では動脈硬化への治療効果の判定は困難
であるため，短期間で血管に対する影響を評価できる
診断法が確立されれば，動脈硬化診療において大きな
進歩となるからである．この第一歩として，レニン・
アンギオテンシン系阻害薬を6ケ月間投与すること
で，血管に現れる変化を評価できるかを検討した．そ
の結果，IMTやPWVでは投与前後で有意な変化が認
められなかったが，位相差トラッキング法で測定した
血管弾性特性のみが薬剤投与6ケ月間の血管性状の改
善を評価可能であった．このことから，位相差トラッ
キング法は動脈硬化治療効果を短期間で評価でき，診
療現場での効果的な治療薬の選択につながる可能性が
あると考えられた．
東北大学で開発されたこの新しい測定法での動脈硬
化早期診断に基づき，薬剤による治療介入の効果を短
期間で判定するという体系を確立することで，新たな
動脈硬化治療のスタイルが創出できるのではないかと
考えている．
酸化 LDL除去による動脈硬化治療の試み
酸化LDLは，マクロファージに取り込まれ，泡沫化
や粥腫の形成を引き起こすほかに，血管内皮細胞には
たらき内皮障害をもたらすことが知られており，動脈
硬化の発症・進展に最も重要な役割を果たしていると
考えられている．現在のところ，薬物等を用いて血液
中のLDLを減少させることが，最も有効な動脈硬化
の内科的治療法である．しかし，酸化LDLを標的にし
た治療法はなく，また酸化LDLが動脈硬化発症・進展
にどの程度重要であるかを直接検討した報告も存在し
ない．そこで我々は，血液中から酸化LDLを除去する
ことができれば酸化LDLの動脈硬化発症・進展への
寄与度を直接評価でき，ひいては動脈硬化の新規治療
法の開発につながるのではないかと考えた．酸化LDL
の取り込みには，スカベンジャー受容体が重要である
が，なかでも我々が着目したのはLOX 1 (lectin like
 
oxidized low density lipoprotein receptor 1)であ
る．なぜならLOX 1は，マクロファージや血管内皮細
胞，血管平滑筋細胞といった血管壁を構成する細胞に
発現しており，動脈硬化の発症・進展に深く関わって
いると考えられているからである．血中の酸化LDL
が血管壁構成細胞に作用し，取り込まれるより先に除
去するためには，血管以外の組織で酸化LDLを効率
的に取り込まなくてはならない．そのため，LOX 1遺
伝子を組み込んだアデノウィルスベクターを作製し，
肝臓にLOX 1を異所性に発現させる方法で検討をお
こなった．
高コレステロール血症に基づく動脈硬化発症モデル
であるapoE（apolipoprotein E)欠損マウスに50週
弱の週齢においてLOX 1アデノウィルスを静脈投与
図1
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したところ，肝細胞でのLOX 1蛋白の発現が認めら
れた．また蛍光ラベルした酸化LDLを静脈投与した
後に採取した肝臓では LOX 1群で lacZ群(コント
ロール)の 7.4倍の蛍光強度を認めたことから，異所性
に発現させたLOX 1蛋白は機能的に酸化LDLを取
り込んでいると考えられた．酸化LDLを反映する血
中過酸化脂質値は，アデノウィルス投与1週間後に
LOX 1群での著明な低下が認められ，4週間にわたっ
て lacZ群より低値が維持された．一方で，血中総コレ
ステロールや総LDL値は極めて高値の状態が続いて
おり，このことから，LOX 1の発現に伴って血中の酸
化LDLが選択的に除去されていると考えられたが，
リポタンパク組成を検討したところLDL画分のコレ
ステロール量には両群に差を認めなかった．大動脈を
縦切開し，内腔をオイルレッドで染色したところ，
LOX 1群の動脈硬化面積は投与時(46週齢)とほぼ同
等で，lacZ群に比べ著明に進展が抑制されていた．
以上から，LOX 1発現にともなって肝臓に選択的に
酸化LDLが取り込まれた結果，血中過酸化脂質の低
下を招いていると考えられた．LOX 1群の動脈硬化の
状態は投与時と同等に維持されており，コントロール
に比較してその進展が著明に抑制されていたことは，
血中から酸化LDLが除去されることによる効果と考
えられた．これらの結果から動脈硬化の進展に酸化
LDLは重要な役割を果たしており，異所性に酸化
LDLを吸着し血中から除去することは，動脈硬化の進
展予防に有効であることが示唆された．
我々が動脈硬化の早期診断と治療法の開発をそれぞ
れ目指して，おこなっている研究を紹介させていただ
いた（図1)．今後，更に動脈硬化診療の重要性が増し，
診断方法や治療法が進歩していくと予想されるが，そ
の発展の一翼を担えるよう研究を続けていきたい．
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臓器間代謝情報ネットワークによる
糖・エネルギー代謝の協調的調節
メタボリックシンドロームに対する治療応用をめざして
Autonomic Nerve Circuits Modulate Energy and Glucose Metabolism
片 桐 秀 樹
東北大学大学院医学系研究科創生応用医学研究センター再生治療開発分野
東北大学病院糖尿病代謝科
は じ め に
私は，糖尿病などの代謝疾患を専門とした内科医と
して，日々診療に携わりながら，その克服を目指した
研究を進めている．実際の糖尿病診療の現場で，特に，
肥満に基づく糖尿病に対しては，大きな無力感に苛ま
れる．食事の欧米化や運動不足により，肥満・糖尿病
などの疾患患者は急増を示し，それは，腎障害や網膜
症・神経障害といった糖尿病特有の合併症をもたらす
とともに，脳卒中や心筋梗塞といった動脈硬化性疾患
患者の増加をもたらし，今や，これらの疾患は，わが
国の死因の主要なものとなっている．それにもかかわ
らず，現在はエネルギー代謝を調節する薬物治療の手
段を我々は持っていないというのが，偽らざる現状で
ある．
摂取カロリーが消費カロリーを上回り，余剰分が主
に脂肪として蓄積されるのが，肥満である．インスリ
ンは筋肉や脂肪組織などに糖を運び入れることで血糖
値を下げる作用を持つが，肥満状態ではその作用は減
弱（インスリン抵抗性）する．インスリン注射をはじ
め，経口血糖降下薬の多くのものは，あふれた血糖を
各臓器・組織の中にさらに押し入れることで血糖値を
低下させることをその作用機序とするため，肥満・糖
尿病患者にこれらの治療を用いると，さらに肥満を助
長する結果となり，インスリン抵抗性の悪化を招く．こ
のため，21世紀の現代であっても，肥満治療は主に食
事・運動療法に頼らざるを得ないが，基本的に自覚症
状のない糖尿病・メタボリックシンドローム患者には，
この実行が困難であることは言うまでもない．このこ
とが，これらの患者の爆発的な増加と合併症による
種々の疾患患者の増加を招いている所以である．
臓器（組織）間の代謝情報ネットワークによる
協調的代謝調節機構の存在
生物は進化の過程で，飢餓に耐えうる形質を獲得し
たと考えられている．倹約遺伝子仮説に代表されるも
ので，このことが飽食の時代の現代にはむしろ災いし
ているというものである．では，エネルギー摂取過多
の際，生物は全く無防備で対応機構を持たないのだろ
うか．そうではあるまい．例えば，人の体重は，各食
事の量に応じて，大きく変動するというわけではない．
日によって摂取カロリーには違いがあり，また，数日
食欲のすぐれない時もあろう．しかし，そのたびに大
きく体重が変化するわけではない．中には，数十年体
重に変化がないという人もいる．このような事を考え
ると，体内には，エネルギー代謝の恒常性を維持する
機構が備わっているのではないかと想定できる．この
機構には，全身を統御し協調的に代謝を調節する臓器
（組織）間の代謝情報ネットワークが必要であると考え
る．そして，その破綻が肥満ではないだろうか．
脂肪組織から分泌されるホルモン（アディポサイト
カイン）の代表格，レプチンは脳の視床下部に働き，食
欲を抑制する作用を有する．太ってくるとレプチン分
泌が亢進し，食欲を減らしてフィードバックをかけて
いる．これは，エネルギー代謝恒常性を維持する機構
の一つとして重要なものであることが最近明らかと
なってきた．このように，臓器（組織）間の代謝情報
のやり取りは，インスリンやアディポサイトカインと
いった血中を流れる液性因子によるものが中心に考え
られている．しかし，最近，組織特異的遺伝子欠損マ
ウスなどの研究から，これまで明らかとなっている諸
臓器（組織）一つ一つの代謝調節機構のみでは説明の
つかない，様々な現象が次々と報告されている．これ
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らはまさに，諸臓器がどのように代謝に関する情報を
やり取りし，協調して全身の糖・エネルギー代謝を調
節しているかについて，まだまだわからないことが多
いということを意味している．
自律神経系による臓器間代謝情報
ネットワークの解明
先天的遺伝子改変マウスを用いての研究では，様々
な代償系が働いた結果を観察することになり，本来の
メカニズムの解明に迫るのは困難なことが多い．そこ
で，我々は，大人になったマウスの一つの臓器へ後天
的に遺伝子導入を行い，その一臓器での急性の代謝変
化を起こさせ，他臓器の代謝，ひいては，全身の代謝
に与える影響を及ぼすかを解析し，その機序を明らか
とするという戦略をたてた??．さらに，高脂肪食により
肥満・糖尿病を惹起させたマウスを用いることで，そ
の改善につながる内在する恒常性調節機構の解明を目
指した．急性代謝変化であるからこそ，臓器（組織）間
の代謝情報伝達のメカニズムを直接解明できる可能
性，さらに，病態発症後の代謝変化誘導は実際の治療
法開発につながる可能性を考えたわけである．
1) 腹腔内脂肪組織からの末梢神経求心路を介する
摂食調節
上記のように，レプチンは主に食欲を調節して体重
を一定に保つ機序に大きく関与している．しかし，肥
満になると，脳視床下部がレプチンに反応しにくくな
り，食欲にブレーキがかからなくなるという現象（レ
プチン抵抗性）を引き起こす．これは，肥満状態を維
持し悪化させる重要な機序であり，レプチン感受性を
改善することは，肥満の根本的な治療につながると考
えられる．
我々は，腹腔内脂肪組織での代謝亢進を目指して，直
接，腹腔内脂肪（精巣上体脂肪）組織にアデノウィル
スを注射する手法を用いて脱共役蛋白UCP1遺伝子
導入を行った．UCP1の発現は局所的・限定的であった
にもかかわらず，耐糖能・インスリン抵抗性の改善，及
び，視床下部におけるレプチン抵抗性の改善による過
食の抑制を認めた．遺伝子を導入したのは腹腔内脂肪
組織であったが，レプチン感受性の亢進を反映し，視
床下部での食欲促進ペプチドNPY発現が減少してい
た（図1）．さらに，神経切断や薬物による遮断の実験
から，レプチン抵抗性改善シグナルは脂肪組織からの
求心性神経を介していることが示された??．
脂肪組織は，近年，サイトカインを分泌する内分泌
器官として大きな注目を集めているが，本研究は，神
経を介して脳に代謝情報を送るという脂肪組織の新た
な役割を示したものと考えられる．またさらに，この
システムを応用することで，レプチン抵抗性の改善，つ
まり，肥満を改善する治療法の開発につながるものと
期待される．
2) 肝臓からの抗肥満・抗糖尿病神経シグナル
PPARγは通常は肝での発現はごく僅かだが，脂肪
肝モデルでのPPARγ2発現が亢進していることが報
告されている．また，肝特異的PPARγ欠損マウスは
脂肪肝を起こしにくいことが報告されており，脂肪肝
におけるPPARγの役割の重要性が示唆される．そこ
で，肝臓で脂肪を蓄積させることを目的として，アデ
ノウィルスによる遺伝子導入系を用い，肥満・糖尿病
図1. 脂肪組織への遺伝子導入による視床下部へ影響
（文献2より改変）
図2. 肝遺伝子導入による末梢脂肪縮小効果（文献3
より改変）
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マウスの肝選択的にPPARγ2遺伝子を肝に発現させ
た．予想通り，肝では著明な脂肪蓄積が誘導された一
方で，大変興味深いことに，末梢脂肪組織では脂肪分
解の亢進による縮小が認められた（図2）．酸素消費量
は増加を示し，脂肪肝をきたしているにもかかわらず
耐糖能や筋などの末梢組織でのインスリン抵抗性は著
明に改善した．つまり，脂肪肝を誘発させると，末梢
脂肪の分解・基礎代謝の亢進により，肥満・糖尿病が
改善したというわけである．この現象は，既知の機構
では全く説明できないもので，肝臓由来の未知の抗肥
満・抗糖尿病シグナルが存在を示唆するものと考えた．
さらに，この肥満改善効果は，肝迷走神経求心路の遮
断や交感神経β作用阻害剤投与でほぼ完全に消失す
ることを見出し，迷走神経求心路・交感神経遠心路に
よる自律神経ネットワークを介して伝達されているこ
とが示された??．
肝でのPPARγ2の発現は，生理的条件下では過栄
養を反映したものであると考えられるため，過栄養の
状態を肝が認識し，その情報が自律神経ネットワーク
を介して末梢でのエネルギー消費を亢進させるシステ
ムが存在すること，つまり，このシステムは，過栄養
時にエネルギー代謝を亢進させ太るのを予防する
フィードバック機構として機能していることが考えら
れる．肝臓特異的にPPARγを欠損させた肥満マウス
では，末梢脂肪の増加とインスリン抵抗性や耐糖能の
悪化をきたすことが報告されており，このシステムは
生理的条件下においても過栄養時の生体防御機構とし
て機能しているものと考えられた．
結 語
これらの結果は，液性因子，つまり，血液循環を介
した経路に加え，自律神経ネットワークもまた，臓器
間の代謝情報のやり取りおよびエネルギー代謝恒常性
の維持に重要な役割を果たしていることを示唆するも
のである．我々は交感神経の活性化により脂肪組織に
おけるアディポサイトカインの一種アディポネクチン
の発現が調節されることも報告していることから??，
液性因子と神経シグナルとは互いに協調的に働いてお
り，脳はその管制塔の役割を果たしているものと想定
される??（図3）．この機序の解明は，多臓器生物がどの
ようにして，個体としての代謝を調節し恒常性を保っ
ているかを考える上で，生物学的に重要であると考え
るとともに，肥満・糖尿病・メタボリックシンドロー
ムの発症進展機序の解明にもつながるものと考えられ
る．さらに，臓器間代謝情報連関をターゲットとする
方策は，これらの代謝疾患の全く新しい視点からの治
療法開発につながりうるものとして大いに期待され
る．
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食欲調節ペプチドから見たメタボリックシンドロームの
病態と治療の可能性
Metabolic Syndrome and Feeding regulatory Peptides
乾 明 夫
鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 社会・行動医学講座 (心身医療科)
1. は じ め に
この50年間の日本人の体重の推移を見ると，男女と
もに殆んどの年代でカーブは右上がりを示し，日本人
は肥満化の一途をたどっていることがわかる．Body
 
mass index (BMI)25以上を肥満と考えると，日本人
の4人に 1人が肥満の範疇に属すると言われるように
なった．この原因としては，エネルギーの総摂取量に
変化はないが，脂肪摂取の増加と運動不足(エネルギー
消費の減少)があげられ，余剰なエネルギーが体脂肪と
して蓄積されていることになる．飽食，美食の世の中
にあっては，この傾向は今後も続き，肥満およびメタ
ボリックシンドロームがますます深刻な問題になると
危惧されている．
本稿では，(内臓)脂肪蓄積をベースに，軽度の高脂
血症，高血圧，耐糖機能障害が集族した病態であるメ
タボリックシンドロームの成因と治療を，食欲調節ペ
プチドの立場から述べる．
2. レプチンの発見と食欲・体重調節機構
1994年のレプチンの発見以来，食欲調節に関する理
解に飛躍的な進歩が認められた（図1)????．体脂肪組織
からその量に応じて放出されるレプチンは，脳内に体
脂肪の蓄積状況を伝える求心性シグナルとして作用
し，視床下部に存在する食欲調節物質が食欲やエネル
ギー消費を変えることにより，体重（体脂肪量）を一
定に保持するというフィードバックループの存在が証
明された．レプチン発見後も，食欲中枢とされてきた
視床下部外側野からオレキシン，メラニン凝集ホルモ
ン（MCH）が，また胃からは空腹物質として，グレリ
ン???が単離，同定された．また，消化管ホルモンペプ
チドYY (PYY)やグルカゴン様ペプチド1 (GLP
 
1)のヒトにおける食欲抑制作用や，臨床応用の可能性
も報告されるようになってきた???．
食欲・体重調節ループはこのように，多くの食欲調
節ペプチドやアミン，アミノ酸などにより，大変精巧
に調節されている系である（図1）．過食や運動不足に
より体脂肪量が増加すると，血中レプチンは増加し，視
床下部弓状核の食欲抑制系（メラノコルチン :MC/コ
カイン・アンフェタミン調節ペプチド :CART)を活
性化させることで，食欲・体重を減少させる．一方，空
腹や飢えに際しては，体脂肪量の減少を反映して血中
レプチンは低下，グレリンは増加し，視床下部弓状核
の食欲促進系（神経ペプチドY:NPY/アグーチ関連
ペプチド :AgRP）を活性化させ，食欲・体重を増加さ
せる．
しかしながら，こういったレプチンの食欲，体重抑
制作用が作動しない状態―レプチン抵抗性が，肥満病
態に共通して認められることも明らかとなった．この
ことは，飢えにともに歩んできた人類の長い進化の歴
史を考慮すると，食欲・体重調節機構の本態は肥満の
制御にあるのではなく，むしろ飢えに応答??????するこ
とにあると理解されるようになった(倹約遺伝子仮
説)．すなわち，進化の過程で獲得したことは，いかに
体脂肪を蓄積するかということにあり，その結果，増
加した脂肪組織より放出されるアディポサイトカイン
の量的，質的変動が，インスリン抵抗性（TNFαの増
加)，高血圧（アンギオテンシノーゲンの増加)，血栓
形成傾向（PAI 1の増加）や動脈硬化（アディポネク
チンの低下）を招来すると考えられている．
3. 食欲調節ペプチドからの創薬
そうであれば，肥満の治療には困難を伴うことが予
想される．事実，肥満は生じやすいが，減量にはリバ
ウンドを伴うことが多い．100 kgの体重を 90 kgにす
るだけで，エネルギー消費は抑制され，なおあまりあ
る体脂肪量にかかわらず，生体は飢えに対する応答を
行う．このことは，高度肥満のみならず，メタボリッ
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図1. 視床下部に働く食欲調節因子と食欲調節カスケード(文献5)14)を改変）
(A)胃が空虚になるとグレリン分泌は促進し，食欲が生じ，摂食行動が開始される．摂食後にはコレ
シストキニン(CCK)やペプチドYY(PYY)などの満腹ホルモンが増加し，食欲は抑制され，摂食行動
は停止する．1回 1回の食事量の総和は体脂肪量の増減となり，体脂肪量に応じて血中に放出されるレ
プチンが，長期にわたる体脂肪量の調節を行う．(B)レプチンやグレリンは，液性及び神経性にその
情報を中枢神経系に伝え，視床下部の強力な食欲促進系－神経ペプチドY(NPY)/アグーチ関連ペプ
チド(AgRP)，および食欲抑制系－メラノコルチン(POMC)/コカイン・アンフェタミン調節ペプチド
(CART）に相反する作用を営む．すなわち，レプチン低下/グレリンの増加（体脂肪量の低下）は食
欲促進系（NPY/AgRP）を活性化させ，レプチンの増加/グレリンの低下（体脂肪量の増加）は食欲
抑制系（POMC/CART）を活性化させる．レプチンは視床下部弓状核（ARC）にある受容体に結合後，
JAK STAT系及び一部 IRS PI(3)kinase系を活性化させ，そのシグナルは室傍核（PVN）などに伝
えられ，食欲抑制，エネルギー消費促進作用が発現される．しかし，進化の長い歴史にあっては，こ
の調節系は主としてエネルギーの備蓄に関わったという．(C）図中斜体下線は食欲・体脂肪量抑制シ
グナルを，斜体は食欲・体脂肪量促進シグナルを示す．網目部分は，薬理学的検討や遺伝子組み換え
マウスを用いた成績から，体重調節への作用が明確に示されたものを示す．カスケードの流れは一方
向ではなく，例えば神経ペプチドY からメラノコルチン系への抑制が，その食欲促進作用に重要であ
る．現在，食欲調節ペプチドからの創薬が盛んに行われている．
35第 362回東北医学会例会シンポジウム
クシンドロームの治療のために，軽度の減量を行う場
合も同様であり，リバウンドの根底をなすと考えられ
る．リバウンドを防ぎ，効果的な減量を行う目的で，多
くの抗肥満薬が開発され，わが国でも臨床試験が行わ
れつつある???．中枢ニューロンにおけるセロトニンお
よびノルアドレナリン再取り込み阻害薬のシブトラミ
ン，大麻成分でもあるカンナビノイドの受容体拮抗薬
リモナバンといった食欲抑制薬，エネルギー消費を高
めるβ3 アドレナリン受容体作動薬や，脂肪の消化吸
収を抑制するリパーゼ阻害薬などである．神経ペプチ
ドY (NPY)Y5受容体拮抗剤も開発され，消化管ホ
ルモンペプチドYY (PYY)やグルカゴン様ペプチ
ド1（GLP 1）の点鼻薬としての応用も考慮されてい
る．しかし，多くの薬剤の臨床効果（最大減量効果）は
半年から一年程度であり，薬剤継続投与にもかかわら
ず体重増加が認められる事実は，食欲制御の難しさを
示している．現在，長期にわたって体重を減少させる
有効な手段は胃バイパス手術を始めとする肥満外科手
術であり，食欲促進グレリンの低下や食欲抑制PYY
の増加などが関与していると考えられている．食欲・
体重調節の根幹に関わる問題であり，その機序の解明
が急がれる．
4. お わ り に
メタボリックシンドロームが脂肪蓄積病態をその根
底とする以上，食欲・体重調節に対する生物学的理解
と，それをベースにした予防，治療に向けての行動変
容アプローチが必須である．現在，食欲調節ぺプチド
を含め，500にも上る抗肥満薬の候補物質が同定され
ている．今後，抗肥満薬を併用することにより，減量
のリバウンド防止や，トランス・セオレティカルモデ
ルをはじめとする行動変容による治療効果の向上が期
待される．
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